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MEDICAMENT VISANT A LA PREVENTION MULTIFACTORIELLE DES MALADIES CARDIOVASCULAIRES. 

_ Medicament visant a la prevention multifactorielle des 
maladies cardiovasculaires. 

Preparation pharmaceutique visant a ameliorer, dans le 
cadre de la prevention primaire et secondaire, les facteurs 
de risque cardiovascutaire et leurs complications arterielles 
athero- thrombotiques, au moyen d'acides gras poly-insatu- 
res. de vitamines anti-oxydantes, d'oligo- elements et de 
sels mineraux. 
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La presente Invention a pour objet une preparation pharmoceutique ayant pour but la 
prevention primoire et/ou secondoire des maladies cordiovasculaires. Au premier rang de ces 
maladies et de leurs facteurs de risque majeurs se trouvent : Thypertension arterielle, les 
5 dyslipidemies, le diabete sucre, certains etats de subcorence, tous provoquant et accelerant 
ratherosclerose et les atteintes structurales et fonctionnelles de la paroi arterielle. 
Cette prevention etant assuree par {'invention au moyen : 

- d'acides gras poly-insatures, 

- de vitomines anti-oxydantes, 
10 - de divers oligo-elements, 

associes en vue de beneficier de leurs effets pharmococinetiques et pharmacodynamiques 
propres, mais aussi et surtout de leurs effets synergiques. 

En effet, les maladies cordiovasculaires constituent la premiere cause de mortalite et de 
15 morbidite dans les pays industrialises. De nombreux facteurs de risque sont impliques dans leur 
genese et leurs complications. Leur prevalence tres elevee impose une prise en charge 
globole, s'attachant particulierement a la prevention primoire et secondoire. 
Les societes savantes, ottentives a la rationalisation de ces plans de p>revention« se reunissent 
done regulierement afin de definir des politiques et des strategies therapeutiques et elaborer 
20 des recommandations destinees aussi bien aux proticiens qu'aux institutionnels de la sonte et 
industriels du medicament. 

Les facteurs de risque sont generalement differencies en fonction 1) de leur importance : 
facteurs de risque majeurs ou mineurs, et 2) de leur coractere : modifiables ou non modifiables. 
25 Parmi les facteurs de risque majeurs modifiables, les dyslipidemies et Tatherosclerose, 
I'hypertension arterielle et le diabete non insulino-dependant sont ceux sur lesquels un plan de 
prevention s'attarde plus particulierement. 

Actuellement, les societes savontes insistent sur la necessite du respect de regies hygieno- 
dletetiques comme ler traitement de ces facteurs de risque, regies fondees sur une hygiene 
30 de vie portent sur une octivite physique accrue et une alimentation equilibree. 

Ces recommandations d'hygiene de vie concernent au premier chef Talimentation du sujet. : 
omoigrissement, restriction en sel, Sucre ... 

Toutefois, il opparoTt une difficulte evidente des patients a se conformer a ces regies, le reel 
respect des regies hygieno-dietetiques representant une contrainte que le patient n'ossume 
35 que rorement de fa<pon absolue. 

D'outres moyens therapeutiques sont olors employes, et I'etape suivante est le traitement 
medicomenteux par des classes therapeutiques specifiques bien definies. selon la pothologie 
a troiter. 
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Les hypolipemiants sont utilises dans le traitemeni des hyperlipidemies et les antidiabetiques 
oraux hypoglycemiants pour le traitement du DNID. 

Les diuretlques, p-bloquants. inhibiteurs de Tenzyme de conversion, antagonistes de I'AII, 
5 inhibiteurs calciques, ontihypertenseurs centraux et vasodilotateurs sont utilises pour le 
traitement de I'hypertension orterielle. 

Ces medicaments sont des molecules chimiques utilisees dans le cadre d'une approche 
therapeutique medicamenteuse, en cas de moladie averee ou d'echec |ou non respect) des 
simples regies hygieno-dietetiques. 

10 

il apparait done necessoire aujourd'hui d'apporter une aide 6 la phase preventive telle que 
preconisee par les societes savantes. Ce traitement serait une efape complem^ntair* \ 
therapeutique entre le problematique respect des regies hygieno-dietetiques et rinstauration 
d'un traitement medicamenteux, susceptible d'agir sur les facteurs de risque du patient atteint 

15 de maladie cardiovosculaire ou porteur d'un ou plusieurs facteurs de risque. 

S1I existe sur le marche des medicaments pour le traitement des maladies cardiovasculaires et 
de leurs facteurs de risque, comme des produits appeles "dietetiques" destines a renforcer le 
statut vitaminique ou mineral des consommateurs et presents en complement d'un traitement, 
ou d'une attitude ("aide" aux recommandations hygieno-dietetiques), il n'existe pas de 

20 veritable produit intermediaire capable d'agir en correcfeur des etats de desequilibre Induits 
par la presence de ces facteurs de risque, Les produits dietetiques ne peuvent seuls, s'inscrire 
dans une approche preventive de la maladie cardiovasculaire. il existe des medicaments, 
modificateurs de terrain ou destines a renforcer une carence pcrticuliere par supplementation, 
toutefois ces medicaments assurent une supplementation portant sur une carence precise et 

25 hors du contexte des maladies cardiovasculaires. 

Les regies hygieno-dietetiques telles que recommandees consistent essentielllement en 
restrictions sur le plan de Talimentation. Par un apport oral en micro-nutriments divers, it est 
previsible que ces regies hygieno-dietetiques pourraient avoir une efficacite optimisee qui 
30 permBtiroU, a un stade modere, de corriger ie focteur de risque sans passer par le traitement 
medicamenteux. 

11 s*aoit done d'une nouvelle approche qui la prise en charge therapeutiqu# de ces facteurs 
de risque cardiovasculaire, a leur stade modere, chez des patients nm presentant pas d 
35 complications, par un traitement b base de micro et macro nutriments, proposee comme une 
pris en chorg m'dicinol etn nc mm slmpl m diflcation du t rrain. 
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Nous avons choisi d*employer un certain nombre de nutriments issus de la micro ou de la 
macro nutrition pour leur effet potentiel sur les facteurs de risque cardiovasculaire. 

acides gras poly-insatures omega 3, 

vltamine E, 

vitamine C, 

p-carotene, • 

selenium, 

magnesium, 

calcium, 

potassium, 

chrome, 

zinc. 

Precedentes indicotions : 2 de ces composants sont indtques actuellement comme adjuvants 
au trait ement hypoltpemiant (omega 3 et vitamine E), comme modificoteurs de terrain. 
En ce qui concerne le zinc, le magnesium, le chrome, le potassium, le calcium et le selenium, ils 
sont actuellement utilises dans le troitement des carences connues a ces substances, ou 
comme complements nutritionnels de certains regimes, ou encore, comme complement de 
Talimentation parenterale. 

Les substances telles que le p-corctene, la vitamine C, la vitamine E sont actuellement 
proposees dans le troitement des carences, complement nutritionnel de certains regimes, 
modificateurs de terrain, complement de rolimentation parenterale, et certains etats 
d*asthenie. 

Dans Tensemble, ces composants existent dans le domaine pharmoceutique, mais leur 
indication n'est pas specifique a la prevention cardiovasculaire. 

Le present prodult certes utilise ces monocomposants, mais dans des dosages, indications et 
associations differents de ce qui est propose actuellement. 

Les classes theropeutiques utilisees dans le troitement des facteurs de risque et des maladies 
cardiovasculaires sont des molecules chimiques et ne contiennent generolement pas ou peu 
de macro ou micro nutriments dans leur composition. Quant aux produits dietetiques qui en 
sont entierement composes, les doses de micro et macro nutriments employees sont tres 
foibles, comme c'est le cas dans les medicaments, du fait de I'indication de ces produits 
(complement nutritionnel de certains regimes, modificateurs de terrain ...) et de leur utilisation 
sans veritable prescription medicale. Sur un plan quantitatif les doses contenues dans ces 
produits ne suffisent pas seules a corriger les facteurs de risque detectes ; les doses preconisees 
doivent etre d'ordre phiormacologique et fondees sur un rationnel scientifique. 
Les dosages preconises pour chacun des monocomposants different done fondamentalement 
de ceux existant actuellement dans les p^roduits commercialises. Le nouveau prodult propose 
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preconise des doses dont ii est attendu des effets accrus ou differents de ceux pour lesquels ils 
sont jusqu d present indiques. Aux doses indiquees ce produit ne peut etre present que par un 
medecin, dans une indication speclfique, seul ou en association, selon Timportance et la 
severite du facteur de risque a traiter. 
5 Ou fait des doses proposees dans cette nouvelle gamme de produits, il est vraisemblable qu'il 
sera possible d*«vH«r ou d*alleger les recommandotions fheropeutlques actuelles ftf/ou le 
traitement medicamenteux. 

Points d'impact : Les arteres sont le point d'impact de ces facteurs de risque : une dyslipidemie 
presente comme pnnc:\pa\e complication cardiovosculoire previsible des lesions d'atherome, 
I'hypertension arterielle a montre un retentissement sur les arteres de Thypertendu, notomment 
sur I'elasticite de la paroi arterielle, et le diabete non insulino-dependant, trouble chronique du 
metobolisme, est etroitement associe a une augmentation du risque d'atherosclerose et de 
cordiopathie coronarienne, du fait de divers facteurs thrombotiques alteres par le diobete et 
rhyperinsulinemie. II semble done souhaitable que la prevention des maladies 
cardiovasculaires vise d'abord et essentiellement les maladies de Tartere occasionnees par la 
presence d'un ou plusieurs facteurs de risque cardiovaseulaire, plus precisement 
Tat herothrombose . 

20 Action de chaaue monocomposant : Chacun des monocomposants du present produit 
presente un mecanisme d'action propre dont il est attendu un benefice sur le facteur de 
risque. Cet effet sera observe a trovers des actions directes ou indirectes sur la paroi arterielle, 
aux niveoux structural et fonctionnel : endothelium et tuniques de la paroi arterielle, 
notomment endothelium et medio. Ainsi : 

) 25 

les acides aras po>v-inscifur#« omega 3 presentent des actions antiatherogenes et 
ontithrombogenes, des proprietes vasodilatatrices, des effets sur rendothelium arteriel et ils 
diminuent Taggregabilite plaquettaire ; leurs mecanismes d'action portent essentiellement 
sur les lipides plosmatiques et la synthese des ecosanoVdes. 

30 Effets sur les lipides plosmatiques : faction dominante des huiles de poisson sur le 

metobolisme lipidique est une diminution de la synthese hepatique des triglycerides, une 
diminution de lo concentration des triglycerides et des VLDL dans le plasma. II s'y associe 
generolement une discrete augmentation des HDL. Les acides gras n-3 modifient la 
composition lipidique des LDL, influen^ant le metobolisme cellulaire des LDL et leur pouvoir 

35 otherogene. 

Effets sur le systeme arteriel par la synthese des ecosanoides : Les ocides gros de la serie n-3 
exercent principalement leurs effets a trovers leur influence sur la synthese des ecosanoTdes. 
Un opport en acides gras de la serie n-3 fovorise lo production des prostanoid s de la serie 3, 
PGI3 et TXA3 qui sont anti aggregonts ploquettoires et vasodilotateurs, stimulateur de la 
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relaxation des cellules musculaires lisses par TEDRF. Par ailleurs les acides gras de la serie n-3 
dimlnueraient la proliferation des cellules musculaires lisses et ractlvotion des monocytes dans 
la paroi orterielle et pourraient ainsi s'opposer a la progression des plaques d'atherome. 
Des etudes interventionnelles notomment chez des sujets porteurs de maladies arterielles et/ou 
de facteurs de risque de type "dyslipidemie", ont montre Fefficacite d*une administration 
journaliere de I'omega 3 aussi bien dans ramelioration du profil lipidique que sur lo reduction 
de la mortalite. La posologie employee varioit de 2500 a 9000 mg/j ; une dose comprise entre 
2500 et 4000 mg (par exemple 3000 mg) pourrait etre consideree comme optimale, 
Dans {'hypertension arterielle, radministration d*acides gras polyinsatures 6 des patients 
porteurs d'une hypertension arlerielie limite ou moderee a montre une efficacite sur la baisse 
tensionnelle. aussi bien sur la pression orterielle systolique et la pression orterielle diastoiique, 
que sur ramelioration du profil atherogenique et la prevention des complications 
cardiovasculaires. La posologie employee olloit de 1500 a 15000 mg ; une dose comprise entre 
2500 et 4000 mg (par exemple 3000 mg) pourrait etre consideree comme optimale. 
Dons le diabete sucre, radministration de Tomega 3 est recommandee, toutefois d doses tres 
moderees. A forte dose (superieure d 3 g/j) il provoque un effet defavorable sur la regulation 
glycemique et une elevation des triglycerides sanguins. Par contre, son administration a des 
doses plus foibles a un effet benefique sur la microcirculation. Par ailleurs, radjonction de la 
vitamine E ossociee aux huiles de poisson, par un effet synergique et une action directe de la 
vitamine E sur Tomega 3, neutralise les effets defovorobles des acides gras poly-insatures 
observes quond ils sont administres d fortes doses, notamment dans un contexte diabetique. A 
une dose nettement inferieure a 3000 mg/j (par exemple 1500 mg/j), il est raisonnoble de 
penser que les acides gras polyinsatures produiront chez le patient diabetique non insulino- 
dependont un effet optimal, equivalent 6 celui observe chez un non diabetique. 

les anti-oxydonts neutrolisent d plusieurs niveaux les radicoux libres responsables du stress 
oxydotif et des degenerescences celiuloires qui pourraient olterer le systeme arteriel et 
presentent des proprietes vosodilotatrices sur Tendothelium arteriel. 

La vftamine E (ou alpha-tocopherol|, liposoluble, est locolisee dans les memtxanes et dans 
les lipoproteines, ou elle peut interrompre les reactions radicoloires en choTne de 
peroxydotion lipidique en donnant un otome d'hydrogene au radical lipoperoxyle. Le 
radical tocopheroxyle forme est tres instable et reagit avec un second radical lipoperoxyle 
pour former ralpha-tocopherylquinone. Le tocopherol peut egolement former des 
complexes moleculoires stables avec les radicaux peroxydes. 
II est connu que la vitamine E administree seule, a lo dose de 600 a 1 600 mg/j, 6 des sujets 
porteurs de facteurs de risque cardiovasculoire majeurs, d'otherosclerose et de leurs 
complications cardiovasculaires, produit un effet favorable aussi bien sur le profil lipidique que 
sur ramelioration de la maladie orterielle et ses complications. Son association avec les autres 
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composants du produit permet, grace a un effet synergique, la reduction de sa posologie 
quotidienne 6 des doses comprises entre 300 et 600 mg (per exemple 400 mgj. 

La vftomine C . hydrosoluble, joue un role dans le milieu extra cellulaire et dans les 
5 comportimen ts acqueux des cellules. Elle est d*abord oxydee en radlca\ ascorbyle puis en 

dehydroascorbote. Ces reactions liberent deux atomes d'hydrogene qui vont reagir avec 
les radicaux Hbres. le radical ascorbyle est tres stable, so duree de vie pouvant atteindre 
plusieurs heures. II est done tres peu reactionnel et ne risque pas de reamorcer une chaine 
de reactions rodicoloires. La vitamine C peut prevenir I'oxydation des LDL. Outre son action 
10 anti-oxydante la vitcmine C pourrait avoir un effet vasodilatateur endothelial chez les 

patients ayont une other osclerose. Cet effet sur rendothelium pourrait s'expliquer par le 
biais d'une activation de la NO (nitric oxid) synthase et sur la disponibilite de ses cofacteurs 
essentiels, FAD, NADPH. 

II est connu que la vitamine C administree seule, a une posologie moyenne de 500 a 2000 
15 mg/j, d des sujets porteurs de facteurs de risque cardiovasculaire majeurs, d*atherosclerose et 
de leurs compfications cardiovasculaires, produit un effet favorable aussi bien sur le profil 
fipidique que sur rameiioration de la malade orterielle et ses complications. Son association 
avec les autres composants du produit permet. grace a un effet synergique, ta reduction de 
so posologie quotidienne a des doses inferieures a 500 mg. 

20 

Le selenium est un element trace qui intervient dons la lutle centre Texces de radicaux 
libres, sous forme de selenocysteine, it constitue le centre actif des glutathion peroxydases, 
enzymes-cles de la metobolisation de derives de Toxygene. La glutathion peroxydase 
intervient egalement dans le metabolisme des prostaglandines, fpvorisant leur action 
25 antithrombotlque et anti-aggregant plaquettaire. 

Les experts s'accordent pour dire qu'un apport journalier quotidien de 50 6 150 pg/j repond 
aux besoins de sujets en bonne sante. Sachant que les opports alimentaires quottdiens assurent 
40 a 60 gg/j, un apport compris entre 40 et 60 pg (par exemple 50 pg) est done necessaire. 
□'autre part, Tadjonction du selenium aux autres anti-oxydants du produit provoque un effet 
30 anti-oxydant optimise. 

Le B -carotene , liposoluble, joue un role de "briseur de choTne" quand la pression partielle 
d'oxygene est basse (< 100 Torr ou < 13 % d'02), ce qui est le cos dans certains 
compartiments biologiques. Son systeme de doubles liaisons lui permet de reagir avec les 
35 radicaux libres par simple addition. On obtient ainsi un radical libre stabilise par la 

mesomerie de la double liaison du p-corotene. 
Le p<:arotene administre a des doses superieures o 25 mg/j a montre des effets benefiques 
avec neanmoins des effets secondoires et indesirables constates essentiellement 6 fortes 
doses. Pour cette raison, les experts s'accordent pour recommander un apport journalier 
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modeste. de Tordre de 6 mg/j. Dans notre produit, la posologie recommandee par les experts 
a ete reconnue pour ses effets benefiques mais aussi et surtout pour faction synergique anti- 
oxydante du p-carotene associe aux autres composants de ce produit. 

5 - les oligo elements et sels mineraux, ou plan physiologique : 

Le magnesium , cation de localisation intracellulaire joue un role essentiel dans de 
nombreuses fonetions enzymatiques, dans la transmission neuromusculaire, dans la 
synthese des proteines et dans le maintien de Hntegrite celluloire. Le magnesium est un 
inhibiteur puissant de la contraction des muscles lisses des vaisseaux. II diminue les 
10 resistances vasculaires peripheriques, et se comporle comme un vasoditatateur qui peut 

jouer un role dans la regulation de la pression arterielle. 

Le meconisme d'action liant le magnesium au systeme glucidique passe par son action 
au niveau pancreatique. La captation de magnesium au niveau des cellules p des Dots 
de Longerhons serait optimisee par les substances qui stimulent la biosynthese de Tinsuline 

15 et diminuee par des agents comme la glucosamine qui Inhibent cette biosynthese. 

D'autre part, il existe une modulation par le magnesium de la secretion insulinique induite 
par le glucose. Ce mecanisme pourrait etre un tacteur contributif de reiteration de la 
secretion insulinique observee lors d'un deficit en magnesium. Une carence en 
magnesium inhibe la secretion de I'insuline alors que celle-ci est favorisee ou restauree 

20 par Tadministration de cet element. II a ete montre qu'une deficience en magnesium 

extra et intracellulaire serait Tune des causes de rinsulino-resistance, et que llnsuline serait 
un modulateur physiologique des taux de magnesium intra et extracelluloire. Dans le 
DNID, des doses pharmacologiques de magnesium administrees de fa^on chronique 
pourraient done avoir un role benefique dons Tequilibre du magnesium intra et 

25 extracelluloire et par la diminuer Tinsulino-resistance et ameliorer Thomeostasie du 

glucose. 

Dans rhypertension arterielle, radministration de magnesium a des patients porteurs d'une 
hypertension arterielle limite ou moderee a montre une efficacite sur la baisse tensionneiie, 
aussi bien sur la pression arterielle systolique que sur la pression arterielle diostolique. La 
30 posologie optimale pourrait etre comprise entre 400 et 700 mg/j (par exemple 600 mg). 

Dans le diabete sucre, I'administration de magnesium a des doses de 2000 d 3000 mg/j a 
montre des effets benefiques sur la reponse a Hnsuline, la sensibilite au glucose et Tequilibre 
glycemique. La posologie optimale pourrait etre comprise entre 1500 et 2500 mg/j (par 
exemple 2000 mg) . 

35 

Le calcium est important pour le metabolisme et I'integrite fonctionnelle des muscles et des 
vaisseaux. Plusieurs meconismes d*action du calcium sur la pression arterielle sont possibles : 
1. Per le biais de la regulation intracellulaire des cellules musculaires lisses, la 
concentration intracellulaire regulant la contraction des cellules musculaires lisses. 
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2. Le calcium peut egalement intervenir sur la regulation renale de certaines hormones et 
en particulier de la parathormone. 

3. Calcium et sodium ont une regulation commune au niveau renal, Taugmentation de 
Texcretion urinaire du calcium pouvant limiter la reabsorption du sodium. 

5 4. Enfin, les phosphates ont ete egalement proposes comme mediateurs de roction 

antihypertensive du calcium. 
Le calcium odministre d des doses de ICXX) a 2000 mg/j a montre une efficacite pour la 
reduction des chiffres tensionnels dans Thypertension arterielle. La posologie optimale pourrait 
etre comprise entre 800 et 1200 mg/j (par exemple 1000 mg). 

10 

Le potassium , cation de localisation extracellulaire, est important pour le metobolisme et le 
fonctionnement des muscles, des voisseaux et des reins. II influencerait la PA par le biais du 
changement de la volemie et/ou de la secretion sodee. Son effet hypotenseur s'explique 
par la balsse de Tactivite renine plasmotique, une modification de la sensibinte des 
15 barorecepteurs a haute pression et du baroreflexe ; il a un effet sur les arteres reslstives, 

avec une balsse des resistances vasculaires peripheriques. Un effet vasodilatateur direct du 
potassium a egalement ete note. 
Le potassium administre a des doses de 60 a 100 mmol/j a montre une efficacite pour la 
reduction des chiffres tensionnels dans I'hypertension arterielle. Sachant qu'll existe une 
20 interaction entre potassium et magnesium, la posologie optimale pourrait etre comprise entre 
50 et 70 mmol/j (par exemple 60 mmol). 

Le zinc est un element mineral qui intervient dons le fonctionnement du pancreas. C*est un 
facteur essentiel a Tactivation de plusieurs metallo-enzymes ; 11 agit a plusieurs niveaux : 

25 secretion et transport insulinique, sensibilite du recepteur a I'insuline, enzymes du 

metobolisme glucidique. Acluellemenl. c'est surtout son role d'anti-oxydant biologique qui 
est evoque entre autres par sa competition avec le fer qui protege et stabilise les 
groupements thiols. Par son effet stabilisateur de membrane et des groupements thiols et 
par ses proprietes d'anti-oxydant biologique, le zinc est egalement susceptible de ralentir le 

30 vieillissement. Par ailleurs, on pourrait lui donner un role cle dans la genese et revolution du 

diabete. En effet, les relations entre une reponse immunitaire mal controlee et un risque de 
degradation a la fois des Hots de Longerhans et du recepteur a Hnsuline, ont ete decrites. 
Dans ces conditions, Teffet benefique d'une supplementation en zinc semble plutot He a 
son effet de prevention du vieillissement cellulaire, d la fois a trovers ses proprietes d'anti- 

35 oxydant, d'immunomodulateur et de stabilisoteur de membranes. 

le zinc administre d des doses de 30 a 50 mg/j a montre une efficacite pour la reduction de lo 
glycemie et Tamelioration du profil glucidique. On peut considerer qu'entre 25 et 40 mg/j (par 
exemple 30 mg), une administration de zinc peut produire un effet optimal. 
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Le chrom» a des effets connus sur le metabolisme lipidique, lui donnant un role cle dans la 
prevention de ratherosclerose ; il omeliore la tolerance au glucose. Le chrome active les 
enzymes intervenant dans le metabolisme glucidique et augmente Tefficacite de Hnsuline. 
II aide a la fixation de Tinsuline sur la cellule, ce qui permet au glucose de penetrer dans la 
5 cellule. C'est parce qu'il est le metal constituant du "glucose tolerance factor" (GIF) que le 

chrome est cofacteur de rinsuBne. Le GIF se lie a Tinsuline et forme un complexe 
permettant son trdnsport vers les recepteurs cellulaires et la fixation de rinsuline sur les 
membranes par des ponts disulfures. Une deficience en chrome a ete associee avec une 
tolerance au glucose reduite ei une incidence de diabete accrue. Le chrome porticipe 

10 egalement a la correction des effets deleteres secondaires a une insulino secretion 

inadaptee a la glycemie (par diminution de la sensibilite a rinsuline). II aurait un effet direct 
sur la secretion d'insuiine par le pancreas puisqu'il sembte pouvoir prevenir le retard de 
secretion, evitant ainsi une hypoglycemie reoctionnelle souvent presente chez le patient 
age et qui peut provoquer des lesions cerebrales irreversibles. Les effets du chrome comme 

15 focteur protecteur du risque cardiovasculaire seraient dus en parlie a son role dans le 

metabolisme des lipides : I'insuline a une octivite lipogenique et affecte le metabolisme des 
lipoproteines par effet anabolique direct sur le foie (synthese des triglycerides) et par 
capture et degradation des LDL dans certains tissus, en augmentant le nombre des LDL, 
Le chrome administre a des doses de 150 6 250 pg/j a montre une efficacite pour 

20 I'amelioration de la tolerance au glucose et la diminution de la sensibilite a I'insuline. Entre 125 
et 200 pg (par exemple 150 pg), on peut attendre un effet optimal de ce nutriment. 

Action de rassoclatlon : Nous proposons un traitement sous forme d'association entre micro et 
macro nutriments, dont Undication est le traitement medical des facteurs de risque 
25 cardiovasculaire. Differentes associations sont proposees, en fonction de la pathologie traitee, 
d savoir : Thypertension arterielle, la dyslipidemie, ratherosclerose et le diabete sucre. Chacun 
des monocomposants du present presente un meconisme d'oction propre dont il est attendu 
un benefice direct ou indirect sur le focteur de risque vise. Leur association permet non 
seulement I'addition de ces effets, mais, par un effet synergique, d'en obtenir un effet optimum. 
30 - Calcium, potassium et magnesium : des interactions entre ces 3 nutriments sont souvent 
constatees, Une hyperkaliemie est parfois due a une carence concomttante en 
magnesium et peut etre corrigee par une supplementation en magnesium. Le magnesium 
est done necessaire a Tequillbre kaliemique et en cas d'hypokaliemie, il est recommande 
une supplementation en potassium et magnesium associes. Par ailleurs, il est egalement 
35 notable qu'une supplementation en calcium augmente les taux de magnesium 

erythrocytaire necessaire a Tequifibre tensionnel. 
- Acides qras polv-insotures et vitomine E : il existe une synergie d'action entre AGPI et 
vitomine E, notamment concernant le metabolisme glucidique. Ainsi, si la glycemie 
plasmatique augmente sous Teffet des huiles de poisson administrees seules et a fortes 
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doses, en presence de vitamine E. cette augmentation n'est pas constatee. L'association 
AGPI + vitamine E favorise la secretion insulinique et ameliore le rapport insuline / glucose d 
jeun, montrant ainsi une meilleure reponse insulinique au glucose au niveau pancreatique. 
La vitamine E neutralise done I'augmentation de la glycemie induite par {'administration 
5 d'huile de poisson, evitant ainsi les eftets deleteres des AGP! dans un contexte diabetique. 

Par ailleurs, Tadjonction de la vitamine E a I'administration d'AGPI presente un effet anti- 
aggregant interessant dans la prevention des complications des facteurs de risque 
cardiovasculaires. 

- Vitamine E et p-carotene : Si la pression partielle d'oxygene est plus forte, ce radical va avoir 
10 tendance a reagir avec Toxygene et a former un nouveau radical iibre reactif, 

propagateur de reactions en chaTne. Dans ce cas, la vitamine E preserve le p-carotene en 
empechant son oxydation. Des experimentations montrent un effet anti-oxydant accru de 
ces deux elements associes. superieur a la somme des actions individuelies. 

- Vitamine E et vitamine C : Nous avons constate que la vitamine C associee a la vitamine E 
15 regenere cette derniere et en assure davantage le pouvoir anti-oxydant. L'acide 

ascorbique est capable de regenerer le tocopherol a partir du radical iibre tocopheroxyle 
en lui cedant un atome d'hydrogene. Le radical ascorbyle obtenu est tres stable. II peut par 
ailleurs etre reduit par du glutathion (GSH) pour revenir a son etat initial, la forme radicalaire 
du glutathion reagissont ensuite sur elle-meme pour donner du glutathion oxyde (GSSG). 

20 

II apparait done natural d'associer ces 3 elements (vitamines C et E, p-carotene), ne serait-ce 
que pour occroTtre Tefficacite de la vitamine E. 

- Anti'Oxvdants et acides oros polv-insatures : Compte tenu des interactions existantes entre 
25 les vitamine E, vitamine C et p-carotene, nous avons eu I'idee de former un complexe anti- 
oxydant compose de ces dernieres ainsi que de selenium. En effet, nous avons constate 
une synergie d'action entre les elements de ce complexe anti-oxydant et les AGPI, le 
complexe anti-oxydant agissant en "catalyseur" de Taction protectrice des AGPI centre la 
dyslipidemie et I'atherosclerose de la maniere suivante : Toxydation des LDL occupe une 

30 place importante dans Tinitiation du processus atherosclereux. Les LDL sont des 

mocromolecules qui contiennent des lipides, des proteines et des vitamines (environ six 
molecules de Vit E par LDL) . Les LDL natives sont catabolisees dans la parot arterielle par la 
voie des recepteurs cellulaires specifiques. En cos d*attaque par les radicaux libres, les anti- 
oxydants presents dans les LDL protegent les AGPI de Toxydation. Si les AGPI sont neanmoins 

35 oxydes, les LDL ne sont plus reconnus par les recepteurs specifiques et se fixent sur les 

recepteurs presents sur la surface des macrophages. Ces derniers accumulent du 
cholesterol et se transforment en cellules spumeuses, caracteristiques des lesions debutantes 
d'atherosclerose. Les anti-oxydants limitent I'oxydation d s LDL. D'autres mecanismes sont 
egalement possibles : la reduction de I'adhesion et de faggregation des plaquettes, la 
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stimulation de Tendottieline par les LDL oxydees et Untiibition de la production de NO. Ainsi, 
Passociation de ce connplexe onti-oxydant (vitomines C et E, selenium et p-carotene) avec 
les acides gros poly-insatures produit des effets nettement superieurs a ceux que Ton 
pouvcit raisonablement ottendre de leur simple addition. 

5 

Deux goupes d'associatlons peuvent des lors etre envisages : 

1 . PR^VENiHON DES DYSLlPIDEMiES. DE I'MH^ROSClgROSE ET DE L'HYPERTENSiON ARTERIELLE 
Les macro et micro-nutriments qui sont associes dons ces indications sont des acides gras poly- 
insatures, des sels mineraux et une association de vitamines et d*oligo-elements antl-oxydants. 
10 Leur effet benefique sur le systeme arteriel, au niveau du contenant comme du contenu, a ete 
detaille a trovers ieurs mecanismes d'action individuels et associes presentes plus haut, De 
fa9on globole ; acides gras poly-insatures (huile de poisson) pour un effet sur le metabolisme 
lipidique, un effet vasodilatateur (a trovers la synthese des eicosonoTdes) et un effet protecteur 
anti-athero-thrombotique, magnesium, calcium et potassium pour leur action sur la 
15 contraction des cellules musculaires lisses, leur effet sur les resistances vasculaires periph»eriques 
et leur effet vasodilatateur amelioront le niveau de pression arterielle, vitamines et oligo- 
elements antl-oxydants pour Tutilite de I'effet anti-oxydant dans le traitement des troubles 
lipidiques, un effet antihypertenseur de certalnes vitamines et la prevention des complications 
arterielles athero-ttvombotiques. 
20 Pour ces indications, nous avons choisi d'associer : 

Huile de poisson (fitree en omega 3 potyinsafure : 30 % donf EPA : IdOmg %ef DMA : 120 mg%} 

dose comprise enfre 2500 et 4000 mg 

Alpha tocopherol acetate 

dose comprise entre 300 et 600 mg 
25 - Vitomine C 

dose inferieure d 500 mg 

p-corotene 

dose inferieure d 10 mg 
Selenium 

30 dose comprise enire 40 ef 60 \jq, 

Avec ou sans : 
Magnesium 

dose comprise enfre 400 ef 700 mg 
Calcium 

35 dose comprise enfre 800 ef 1200 mg 

Potassium 

dose comprise entre 50 et 70 mmol 
Les doses choisies sont des doses phormacoiogiques tenant compte des effets synergiques de 
certains elements presents dans I'association, et dont il est attendu un effet specifique sur un 
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plan qualitatif (cf. mecanismes d'action), et relativement important, quantitotivement, a un 
stade modere de la pathologie. 

2. PREVENTION DU DIAB^E NON INSULINQ-D^PENDANT 
5 Les macro et micro-nutriments qui sont associes dons cette indication sont des acides gros 
poly-insatures» une association de vitamines et d'oligo-elements anti-oxydants et des sels 
mineraux ayant un effet specifique sur le metabolisme glucidique. Leur effei benefique sur le 
diabete non insulino-dependant et le systeme arteriel, principale cible des complications de 
ce facteur de risque, au niveau du contenant comme du contenu, a ete detaille a trovers 

10 leurs mecanismes d'action individuels et associes presentes plus hout. De fa9on globale : 
acides gras poly-insatures (huile de poisson) pour un effet protecteur onti-athero- 
thrombotique, necessaire du fait des complications arterieiles induites par un DNID, vitamines 
et oligo-elements anti-oxydants pour leur action sur la pathogenese du diabete non insulino- 
dependant et Tutilite de Teffet onti-oxydant dans la prevention des complications orterielles, 

15 magnesium, chrome et zinc pour leurs effets sur le metabolisme des glucides et protecteur des 
complications atherosclereuses du diabete. 
Pour ces indications, nous avons choisi d'associer : 

Huile de poisson (tinee en omega 3 $:>olyinsatur4 : 30 % dont EPA : ISO mg % et DMA : 120 mg%) 
dose infeneure a 3000 mg 
20 - Alpha tocopherol acetate 

dose comprise enfre 300 et 600 mg 
Vitamine C 

dose inferiGure a 500 mg 
p-carotene 
25 dose inferieure d 10 mg 

Selenium 

dose comprise enfre 40 et 60 yg, 
Avec ou sans : 
Magnesium 

30 dose comprise enfre )500 et 2500 mg 

Chrome 

dose comprise enfre J 25 ef 200 /jg 
Zinc 

dose comprise enfre 25 et 40 mg 
35 Les doses cholsies sont des doses pharmacologiques tenant compte des effets synergiques de 
certains elements presents dons Tassociation, et dont il est attendu un effet specifique sur un 
plan qualitatif |cf. mecanismes d'action), et relativement important, quantitativement, a un 
stade modere de la pathologie. 
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MODE DE REALISATION 

Ce medicament est con^u de maniere a associer de fagon modulable ies dosages des 
differents monocomposants sus-listes. Ces differentes associations sont modifiables et seront 
adoptees en fonction du plan de developpement du produit et des etudes imposees de 
5 Phase II (A et B) et de Phase HI. 

La fabrication de ce medicament sera realisee en laboratoire par des speciolistes de I'industrie 
pharmaceutique, F>rofess5onnels de la fabrication des medicaments et de leur forme 
galenique, ou moyen des techniques qui leur sont propres, 

lis pourront etre p>resentes sous forme de gelules, de comprimes ou de suspension buvable. 

0 

APPLICATION INDUSTRIELLE 

Commercialisation et diffusion par un laboratoire de llndustrie pharmaceutique. 



BNSDOCID: <FR 2761887A1 I > 



2761887 



14 

REVENDICATIONS 

1. Preparailans pharnoaceutiques permettant la prevention primaire et secondalre des 
maladies ccrdiovosculaires telles que les dyslipidemies, Thypertension arterielie, les 
complications arterielles et maladies othero-thrombotiques coracterisees en ce qu'elle 
utilise rassociation des monoconnposants suivants : 

Huile de polsson //f^tSo en omega3poiyinsature:30%dontEPA : iaOmg%etDHA : i20mg%) 

dose comphse enfre 2500 et 4000 mg 
Alpha tocopherol acetate 
dose comprise entre 300 et 6O0 mg 
Vitamfne C 

dose inferieure a 500 mg 
P-carotene 

dose inferieure d 10 mg 
Selenium 

dose comprise entre 40et60 gjg, 

2. Preparations phcnmaceutiques permettant la prevention primaire et secondalre des 
complications cordiovosculaires du diabete sucre coracterisees en ce qu'elles utilisent 
rassociation des monocomposants suivants ; 

Huile de poisson (titreeen ome^ 3 poiyinsafure : 30% dont BPA : 180mg%etDHA: 120mg%) 

dose inferieure d 3000 mg 

Alpha tocopherol acetate 

dose comprise entre 300 et 600 mg 

Vitamine C 

dose inferieure 6 500 mg 
P-carotene 

dose inferieure d 10 mg 
Selenium 

dose comprise entre 40 et SO^jg, 

3. Preparations pharmaceutiques selon les revendications 1 et 2, coracterisees en ce qu*aux 
ocides gras polyinsatur^s (omega-3) est assocle un complexe des quatre produits anti- 
oxydants forme de vitamine C, p-carotene. vitamine E et selenium. 

4. Preparations pharmaceutiques, selon les revendications t et 3. coracterisees n ce qu'ell s 
contlennent fun ou plusleurs des monocomposants suivants : 

Magnesium 
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dose comprise enfre 400 ef WO mg 
Calcium 

dose comprise enfre 800 ef 1200 mg 
Potassium 

5 dose comprise enfre SOef 70 mmol 

5. Preparations pt^orrrvaceutiques, selon les revendication 2 et 3. caracterisees en ce qu*elles 
contiennent Tun ou plusieurs des monocomposants suivants : 
Mognesium 

1 0 dose comprise enfre fSOO ef 2500 mg 

Chrome 

dose comprise enfre 125 ef 200 fjg 
Zinc 

dose comprise enfre 25 ef 40 mg 
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